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© Substituierte Benzimidazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, sie enthaltende 

pharmazeutische Zubereitungen und ihre Verwendung als Magensauresekretionshemmer. 

© Benzimidazolderivate der Forme! I 



(R 2 ) 




m 



N 



I n > t - 




(i) 



in welcher m = 3, n = 4, T -S-, -SO-oder -SO,-, X - 

^S-. -SO-. -SO,-. -SO,-0- t -O-SO,-, -S0 2 -NR'-oder - 

CONR 7 -S0 2 -und 

O 

CM 

R* einen ggf. substituierten aromatischen oder 
CO heteroaromatischen Rest, einen aliphatischen, 
^ araliphatischen Oder alicyclischen Rest und R 2 -R 7 

jeweils Wasserstoff oder einen organischen Rest 
Obedeuten. sowie 
Q. 

UJ Verfahren zu ihrer Hellstellung, sie enthaltende 



pharmazeutische Zubereitungen und ihre Verwen- 
dung als- Magensauresekretionshemmer. 
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Substituierte Benzimidazolderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung, sie enthaltende pharmazeutische Zube'reitun- 

9 en und ihre Verwendung als Magensauresekretionshemmer 



Benzimidazolderivate m it 
magensauresekrettonshemmender Wirkung sind 
z.B. aus DE-A-25 48 340. EP-A-5129 und DE-A-32 
40 248 bekannt. 



in welcher 
m= 3, 
n= 4. 
T -S-, -SO-oder -SO a - f 

X -S-, -SO. -SO*-, -S0 2 -0, -O-SO,-. -S0 2 -NR 7 -oder 
-NR 7 -S0 2 -und 

R T einen aromatischen oder heteroaromatischen 
Rest mit bis zu 10 C-Atomen, der gegebenenfalls 
1, 2 Oder 3 gleiche Oder verschiedene Substitue- 
nten aus der Reihe Halogen, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methy!. (C,-C I2 )-AIkyl, (C.-ChAIkoxy, (C,-C H )-Alkyl- 
thio f (C t -C l2 )-Alkyl-sulfinyl, (C,-C„)-AIky!suffonyl, ( 
Cj-CJ-CycIoalkyl. (C,-C 4 )-A[kanoyi, (C,-C,)-AIkanoy- 
lamino. Phenyl, Benzyl, Phenoxy. Phenylthio, Phe- 
nylsulfinyl, Phenylsulfonyl und Benzoyl tragt, 

(C,-C 9 )-Aralky! ( (C 3 -C.)-CycloaIkyl, (C 3 -C.)- 
CycloalkyKC-CO-alkyl oder. falls X nicht fur -S- 
oder -SO-steht. (C.-ChAlkyl bedeutet. 

R 1 fur gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Wasserstoff. Halogen. Cyano. Nitro. Trifluor- 
methyl. (C -C f2 )-Alkyl. (C.-C.J-Alkoxy, (C,-C fl )-Alkyl- 
thio, (CrCaJ-Atkyisuifinyl, (C,-C ls )-Alkyisulfonyl f (C 3 - 
CO-CycIoalkyl. (C-CO-Aikanoyl, (C.-C.)-Alkanoyla- 
mino, Benzyl, Phenoxy, Benzoyl. R 1 und R'-X-steht. 
wobei X und R* wie oben definiert sind. 

R J Wasserstoff. <C.-C„)-Alkyl. (C-CJ-Alkanoyl. (C,- 
C :2 )-A!kylcarbamoyi oder eine andere physiologisch 
vertragliche, saurelabile N im -Schutzgruppe bedeu- 
tet. 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Benzi- 
midazolderivate der Formel I 



5 



(i) 



75 

R* und R s gleich oder verschieden sind und Was- 
serstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl bedeuten, 

20 R* fur gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Wasserstoff. (C.-CJ-AJkyi, (C-ChAikoxy, 
(C.-C^AJkoxy-fC.-C.^alkyl und (C,-C l3 >-Alkoxy-< 
C,-C 12 )-alkoxy steht und 

25 R* Wasserstoff oder (C t -C*)-AIky! bedeutet sowie 
deren physiologisch veriraglichen Salze. 

Verbindungen der Formel I sind bevorzugt 
worin X -SO,-. -SO.-O-. -O-SO,-, -SO z -NR 7 -oder - 
NR 7 -S0 2 -. 

30 

T -SO-bedeuten, 

R 2 . R 3 . R\ R s und R 7 jeweils Wasserstoff bedeuten, 
mindestens einer der Reste R* fur Wasserstoff 
35 steht und die ubrigen Reste wie oben denniert 
sind. 

R* in Position 6 des Pyridin-Rings ist vorzugs- 
weise Was serstoff. R* in Position 4 vorzugsweise 
(C-O-AIkoxy Oder (C.-C.hAIkoxy-CC.-CO-alkoxy. 

40 R' kann ein aromatischer, isocyclischer Rest 

mit 6-10 C-Atomen, wie Naphthyl oder, vorzugs- 
weise. Phenyl sein. Oder R l ist ein aromatischer, 
heterocylischer Rest mit bis zu 10 C-Atomen (vgL 
hierzu z.B. Garratt. Volihardt. Aromatizitat. Tnieme 

45 Verlag Stuttgart 1973. Seiten 131 -152). Es werden 
darunter verstanden z.B. die Reste von Pyridin, 
benzoanellierten Pyridinen. 6-gliedrigen Ringen mit 
2 und mehr Heteroatomen und den entsprechen- 
den benzo anellierten Systemen. wie Pyridazin, 

so Pyrimidin, Pyrazin, Cinnolin. Phthalazin, Chinazolin! 
Chinoxalin. Pteridin. Purin, Alloxazin, Triazine, 
giiedrigen Ringen mit einem Heteroatom und den 
entsprechenden benzoanellierten Systemen. wie 




55 
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Thiophen, Pyrrol. Furan, Indol. Isoindol und 5-glie- 
drigen Rrngen mit 2 und mehr Heteroatomen und 
den entsprechenden benzoaneliierten Systemen, 
wie Pyrazol. Imdazol, Triazol, Tetrazol, Oxazol, 
Thiazol, Isoxazol, Isothiazol, Indazol Oder Anthranil. 
Bevorzugt sind Pyridyl, Thienyl, Furyl und Pyrrolyl. 

Alkyl und davon abgeleitete Reste wie Alkoxy, 
Alkylthio. Alkanoyl usw. konnen geradkettig oder 
verzweigt sein. 

Unter einer saurelabilen N im -Schutzgruppe des 
Benzimidazol-Systems versteht man die schon 
erwahnten Alkanoyl-und Alkylcarbamoyl-Reste 
sowie sauer abspaltbare Gruppen vom Urethantyp 
wie Bcc, Bpoc, Moc und Pyoc. 



w 



15 



Gegegebenenfalls vorhandene chirale C-und S- 
Atome konnen sowohl in der R-als auch in der S- 
Konfiguration vorkommen. In solchen Fallen liegen 
Verbindungen der Formel I in Form der reinen 
Enantiomeren oder als Stereoisomerengemisch - 
(wie Enantiomerengemisch und 

Diastereomerengemisch) vor. 

Als Salze kommen insbesondere Alkali-und Er- 
dalkalisalze, Salze mit physiologisch vertraglichen 
Aminen und Salze mit anorganischen oder organi- 
schen Sauren wie z.B. HCI, HBr, H,SO,, 
Maleinsaure, Fumarsaure in Frage. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren 
zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, 
das dadurch gekennzeichnet ist, dafl man 
a) eine Verbindung der Formel II 




(ID 



in welcher m, X, R\ R 2 und R 2 wie oben definiert 
sind und 

Q 1 i. eine Abgangsgruppe oder 

ii. -SH, -S- oder -S0 2 - bedeutet, 

umsetzt mit einer Verbindung der Formel III 



30 



35 



Q - 




(III) 



in welcher n ( R 1 , R s und R* wie oben definiert sind 
und Q 2 im obengenannten Fall i. -SH, -S" oder - 
SO, - , im obengenannten Fall ii. eine Abgangs- 
gruppe bedeutet, 

b) eine Verbindung der Formel IV 



50 



55 



3 



0 198 208 




.(IV) 



in welcher m, n. T. X, R\ R\ r* r\ r* und R « wle 
oben definiert sind und 

M Wasserstoff. Li, Na ( K Oder MgHal und 



10 



Hal Halogen bedeutet. 

FaJls M Wasserstoff bedeutet. oxidiert. andemfalls 
erhitzt oder hydrolysiert und anschliefiend oxzidiert. 
c) eine Verbindung der Formel V 




in welcher m, M, T ( X t R\ R\ R 3 und R* wie oben 
definiert sind 

mit einerVerbindung der Formel V! 




(VI) 



in welcher n und R" wie oben definiert sind und Q 3 
eine Abgangsgruppe, wie CI Oder Br bedeutet, um- 
setzt, Oder 40 
d) eine Verbindung der Formel VII 




(VII) 



in welcher m. X. R< und R 2 wie oben definiert sind, 
umsetzt mit einer Verbindung der Formel VIII 
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(VIII) 



in welcher n, T. R\ R s und R" wie oben definiert 
sind und 

R' fur eine veresternde Gruppe stent, 

in den nach a) -d) erhaltenen Verbindungen der 
Forme! I, in welcher T fur -S-oder -SO-und/oder X 
fur -S-oder -SO-steht, gegebenenfails T und/oder X 
zur entsprechenden -SO-oder -S0 2 -Gruppe oxidiert. 

eine Verbindung der Forme! I, worin R 3 fUr Wasser- 
stoff stent, gegebenenfails in Position 1 des 
Benzimidazol-Systems alkyliert Oder acyliert, 

eine Verbindung der Forme! I, worin R 3 nicht Was- 
serstoff oder Alkyl bedeutet, gegebenenfails ver- 
seift und 

eine Verbindung der Forme! I gegebenenfails in ihr 
physiologisch vertragliches Salz iiberfuhrt, wobei 
die Reih'enfolge der letztgenannten vier Schritte 
auch umkehrbar ist. 

Setzt man gemafl der hier bevorzugten Verfah- 
rensvariante a) Verbindungen der Forme! II mit 
Verbindungen der Formel III urn, so steht Q 1 oder 
Q 2 fur eine Abgangsgruppe, die nucleophil 
ablosbar ist, wie CI. Br, I, -OSOjCHj, -OS0 3 CF 3 
oder -0S0 2 C t H«-pCH 3 . 

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II 
mit einer Verbindung der Formel III oder deren 
Salzen erfolgt in einem inerten Ldsungsmittel wie 
z.B. Wasser, Methanol, Ethanol, Aceton, Methy- 
lenchlorid, Essigsaureethylester, Toluol, Tetrahy- 
drofuran, Acetonitril, Dimethylformamid, Dimethyl- 
sulfoxid oder Gemischen dieser Losungsmittel, 
zweckmafligerweise in Gegenwart einer anorgani- 




70 schen Oder organischen Base wie z.B. Natrium- 
oder Ka!ium-hydroxid t -carbonat, -alkoxid, -hydrid, - 
amid, Ammoniak, Triethylamin, Tributylamin, Pyri- 
din bei -20 bis + 150°C vorzugsweise bei 0 -80°C. 
Steht Q 1 oder Q 2 fur -SOr, so stellt man Alkali- 
75 vorzugsweise Natriumsulfmate der Formel If bzw. Ill 
her, die man in wa/Jriger oder alkoholische Losung 
bei Wasserbadtemperatur mit Verbindungen der 
Formel ill bzw. II, worin Q 2 oder Q 1 eine der oben 
definierten Abgangsgruppen, vorzugsweise Halo- 
20 gen wie Chlor, Brom oder Jod bedeutet, umsetzt - 
(vgl. z.B. J. Amer. Chem. Soc. 52 [1930] 2067). 

Verbindungen der Formel II sind literaturbe- 
kannt oder konnen in Analogie zu bekannten Ver- 
fahren hergestellt werden, z.B. durch Ringschlu/3 
25 entsprechend substituierter o-Phenylendiamine mit 
Schwefeikohlenstoff (z.B. DE-OS 31 32 167). 

Die hierfur benotigten o-Phenylendiamine sind 
ebenfalls literaturbekannt oder konnen in Analogie 
zu bekannten Verfahren hergestellt werden. Sie 
30 werden z.B. durch katalytische Reduktion entspre- 
chend substituierter o-Nitroaniline erhalten. 

Letztere werden im Falle von X= S z.B. durch 
Austausch von 5-Chlor-2-nitroanilin mit entspre- 
chenden Thiolen gewonnen. Durch Oxidation sind 
35 Verbindungen mit X= SO und SO, zuganglich. 

Sulfonsaureester (X= -S0 2 -0-und -0-S0*-) 
sowie Sulfonamide (X= -S0 2 -NR i -und -NR*-S0 2 -) 
werden aus den jeweils entsprechend substituierten 
Sulfonsaurehalogeniden durch Umsetzung mit den 
40 entsprechend substituierten Phenolen bzw, Anilinen 
erhalten. 

Verbindung der Formel III sind ebenfalls litera- 
turbekannt Oder konnen in Analogie zu bekannten 
Verfahren hergestellt werden. 
45 Verbindungen der Formel IV mit M= Li oder 

MgHal (wie MgJ ( MgBr oder MgCI) erhalt man 
durch Umsetzung substituierter Pyridine der For- 
mel IX 

(IX) 
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worin n und R* wie oben definiert sind mit einer 
Verbindung der Formel V, worin m. M, T, X t R f ( R=, 
R 1 , R* und R 5 wie oben definiert ist, in einem 
inerten Losungsmittel' wie Diethylether Oder THF 
bei oder unterhalb des Siedepunktes der 
Reaktionsmischung. Beim Erhitzen spalten die so 
erhaitenen Verbindungen der Formel IV MH unter 
Bildung von Verbindungen der Formel I ab (vgl. 
Klingsberg. Pyridine and Its Derivatives, Part 2, 
New York 1961. Seite 171). Die Hydrolyse der 
obengenannten Tetrahydropyridin-Derivate der For- 
me! IV fuhrt zu Verbindungen der Formel IV mit 
M = H, die spontan an der Luft Oder in Gegenwart 
von Oxidationsmitteln. wie Nitrobeazol oder HgO in 
Ethanol zu Verbindungen der Formel I oxidiert wer- 
den (vgl. Kharasch. Reinmuth, Grignard Reaction of 
Nonmetallic Substances, Englewood Cliffs N.J. 
1954, Seiten 1251 -1259). 

In den bei Verfahrensvariante d) eingesetzten 
Estern der Formel VIII steht R' fur eine verestemde 
Gruppe vorzugsweise (C,-C«) -Alkyl oder Benzyl. 
Die Umsetzung der Verbindungen der Formel VII 
mit Verbindungen der Formel VIII erfolgt analog der 
in Preston et al. f Benzimidazoles and Congeneric 
Tricyclic Compounds. Part I, New York 1981, Sei- 
ten 10-13 beschriebenen Verfahrensweisen. 

Die so erhaitenen Verbindungen der Formel I 
worin T fur -S-steht konnen falls R* Wasserstoff 
bedeutet mit Basen in physiologisch vertragiiche 
Saize umgewandelt werden. 

Verbindungen der Formel I mit X und/oder T= 
-S-konnen femer mit geeigneten Oxidationmitteln 
in solche mit T bzw. X= -SO-oder X bzw. T = 
-S0 2 -umgewandeit werden. 

Diese Reaktion erfolgt in einem geeigneten, 
inerten Losungsmittel wie z.B. Methylenchlorid, Ch- 
loroform, TetrachlorKohlenstoff, 1 ,2-DichIorethan, 
Toluol, Essigsaureethylester, Essigsaure. Tri- 
fluoressigsaure, Wasser, Methanol, Ethanol oder 
Gemischen derselben bei -20°C bis +150°C vor- 
zugsweise bei -10°C bis +40°C. 

AIs Oxidationsmittel kommen z.B. in Betracht: 
Wasserstoffperoxid, Persauren -und Perester wie 
Peressigsaure, Trifluorperessigsaure, Monoperph- 
thalsaure. m-Chlorperbenzoesaure und deren 
Ester, Ozon, Distickstofftetroxid. Jodosobenzol, N- 
Chiorsuccinimid. 1 -Chlorbenzotriazol, Natriumhy- 
pochlorit, Kaliumperoxodisulfat, t-Butylhypochlorit, 
Tetrabutylammoniumperjodat oder -permanganat! 
Natrium-meta-perjodat. Selen-oder Mangandioxid! 
Cerammonnitrat. Chromsaure, Chlor, Brom! 
Diazabicyclo[2.2.2]octan-8romkompIex, Dioxandi- 
bromid. Pyridiniumperbromid, Sulfurylchlorid. 

Ebenso konnen isolierte. ggf. immobilisierte 
oxidierende Enzyme oder Mikroorganismen als 
Oxidationsmittel Anwendung finden. 



Die Oxidationsmittel werden in aquimoiaren 
Mengen, ggf. auch in einem geringen. UberschuS 
von 5-10 Mol-% bei der Oxidation zu T= -SO- 
oder auch in groflerem UberschuS und/oder bei 
s hoherer Reaktionstemperatur eingesetzt wenn eine 
Oxidation zuT= -SO a -gewunscht wird. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre 
Satze besitzen wertvoile pharmakologische Eigen- 
schaften. 

io Sie hemmen deutlich die Magensauresekretion 

und weisen daruber hinaus eine ausgezeichnete 
Magen-und Darmschutzwirkung auf. 

Unter "Magen-und Darmschutz" wird in diesem 
Zusammenhang die Verhutung und Behandlung 
*5 gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere ga- 
strointestinaJer entzQndlicher Krankheiten und 
Lasionen (wie z.B. Ulcus ventriculi, Ulcus duodeni. 
Gastritis, hyperazider oder medikamentos bedinger 
Reizmagen) verstanden, die beispielsweise durch 
20 Mikroorganismen, Bakterientoxine, Medikamente - 
(z.B. Anf phlogrstika und Antirheumatika), Chemika- 
iien (z.B. Ethanol), Magensaure oder 
StreBsrtuationen verursacht werden konnen. 

Aufgrund ihrer ausgezeichneten Egenschaften 
25 sind die substituierten Benzimidazole der Formel I 
und ihre pharmakoiogisch vertraglichen SaJze fur 
den Einsatz in der Human-und Veterinarmedizin 
hervorragend geeignet, wobel sie insbesondere zur 
Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten des 
30 Magens und Damns und soicher Krankheiten, die 
auf einer uberhohten Magensauresekretion beru- 
hen, verwendet werden. 

Die Erfindung betrifft daher weiter die erfin- 
dungsgema/ten Verbindungen der Formel i zur An- 
35 wendung be* der Behandlung und Prophylaxe der 
vorstehend genannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung 
der erfindungsgemafien Verbindungen bei der Her- 
stellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und 
40 Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten 
eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind 
Arzneimittel. die ein oder mehrere Verbindungen 
der aligemeinen Formel [ und/oder ihre 
45 pharmakoiogisch vertraglichen Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekan- 
nten, dem Fachmann' gelaufigen Verfahren herge- 
stellt. AIs Arzneimittel werden m die erfindungs- 
gemaflen pharmakoiogisch wirksamen Verbindun- 
so gen (= Wirkstoffe) entweder ais solche. oder vor- 
zugsweise in Kombination mit geeigneten 
pharmazeutischen Hilfsstoffen in Form von Tablet- 
ten, Dragees. Kapseln. Suppositorien. Emulsionen. 
Suspensionen oder Losungen eingesetzt, wobei 
55 der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0.1 
und 96 % betragt. 



11 



0 198 208 



12 



Welche Hilfsstoffe fur die gewunschte Arznei- 
rnittelformulierungen geeign.et sind, ist dem Fach- 
mann aufgrund seines Wissens gelaufig. Neben 
Losemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, 
Tabletten-Hilfsstoffen und anderen Wirkstofriragern 5 
konnen beispielsweise Antioxidantien, Dis pergier- 
mittel. Emulgatoren, Entschaumer, Ge- 
schmackskorrigentien, Konservierungsmittel, 
Losungsvermittler Oder Farbstoffe verwendet wer- 
den. 70 

Die Wirkstoffe konnen oral oder parenteral ap- 
pliziert werden, wobei die orale Applikation bevor- 
zugt ist. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedi- 
zin als vorteilhaft erwiesen, den oder die Wirkstoffe 75 
bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0 f 01 
bis etwa 20 mg/kg Korpergewicht. gegebenenfalis 
in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelga- 
ben zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses 
zu verabreichen. Bei der parenteralen Behandlung 20 
konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intra- 
venosen Verabreichung der- Wirkstoffe) in der 
Rege! niedrigere Dosierungen zur Anwendung 
kommen. Die Festlegung der jewels erforderlichen 
optimalen Dosierung und Applikationsart der Wirk- 25 
stoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines 
Fachwissens leicht erfolgen. 

SoIIen die erfindungsgemafien Verbindungen 
und/oder ihre Salze zur Behandlung der obenge- 
nannten Krankheiten eingesetzt werden, so konnen 30 
die pharmazeutiscrten Zubereitungen "auch einen 
oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteiie 
anderer Arzneimittelgruppen, wie Antacida, bei- 
spielsweise Aiuminiumhydroxid, Magnesiumalumi- 
nat; 35 

Tranquilizer, wie Benzodiazepine, beispiels- 
weise Diazepam; Spasmolytika, wie z.B. Bietamive- 
rin, Camylofin; Anticholinergica. -wie z.B. Oxyphen- 
cylimin, Phencarbamid; Lokalanaesthetika, wie z.B. 
Tetracain, 40 

Procain; gegebenenfalis auch Fermente, Vita- 
mine Oder Aminosauren enthalten. 

Fur eine orale Anwendungsform werden die 
aktiven Verbindungen mit den dafur ublichen Zu- 
satzstoffen wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder 45 
inerten Verdunnungsmitteln vermischt und durch 
ubliche Methoden in geeignete Darreichungsfor- 
men gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkap- 
seln, wa/Jrige, alkoholische oder oiige Suspensio- 
nen oder wa/3rige alkoholische oder oiige 
Losungen. Als inerte Trager konnen z.B. Gummi 
arabicum, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, 
Milchzucker, Glucose oder Starke, insbesondere 
Maisstarke verwendet werden. Dabei kann die Zu- 
bereitung sowohl als Trocken-oder Feuchtgranulat 



erfolgen. Als oiige Tragerstoffe Oder Losungsmitiel 
kommen beispielsv/eise pflanzliche und tierische 
Ofe in Betracht. wie Sonnenblumenol oder Leber- 
tran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation 
werden die aktiven Verbindungen oder deren 
physiofogisch vertragliche Salze, gewunschtenfalls 
mit den dafur ublichen Substanzen wie 
Losungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren 
Hilfsstoffen in Losung, Suspension oder Emulsion 
gebracht. Als Losungsmittel fur die neuen aktiven 
Verbindungen und die entsprechenden physiologi- 
sch vertraglichen Salze kommen z.B. in Frage: 
Wasser, physiologische Kochsaizlosungen oder Al- 
kohole, z.B. Ethanol, Propanol oder Glycerin, dane- 
ben auch Zuckerlosungen wie Glucose-oder Man- 
nitlosungen, oder auch eine Mischung aus den ver- 
schiedenen genannten Losungsmittein. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die erfin- 
dungsgemaflen Verfahrensweisen eriautem, ohne 
die Erfindung auf die hier stellvertretend genannten 
Substanzen zu beschranken. 

Beispiel 1 



5-(4-FluorphenyIsulfonyloxy)-2-(4-methoxy-3,5- 
dimethyI-2-pyridylmethylthio)benzimidazol 

Zu 6,48 g 4-(4-Fluorphenylsulfonyloxy)-2-mer- 
captobenzimidazol (Fp. 232 °C Zers.) [aus 4-Ruor- 
benzolsulfonsaure-(3,4-diaminopheny!ester) mit 
Schwefelkohlenstoff und KOH/Ethanol] und 4,44 g 
4-Methoxy-3,5-dimethyI-2-picolylch!orid- 
hydrochlorid tropft man bei 10°C unter Ruhren 7 
ml Triethylamin und riihrt anschtieflend weitere drei 
Stunden bei Raumtemperatur nach. Die Reak- 
tionslosung wird unter vermindertem Druck ein- 
geengt und mit Wasser versetzt. Der oiige 
Ruckstand ergibt nach Umfallung aus 
IsopropanolAA/asser ein harzartiges Produkt; (MS - 
(EI): M + = 473. 

Beispiel 2 



5-(4-Fluorphenylsuifony!oxy)-2-(4-methoxy-3,5- 
dimethyl-2-pyridylmethylsulfinyl)benzimidazol 

2,13 g der Verbindung des Beispiels 1 werden 
bei 5 6 C unter Ruhren in 100 ml Methylenchlorid 
geldst, 0,92 g m-Chlorperbenzoesaure werden por- 
tionswetse eingetragen und zehn Minuten nach- 
geruhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 
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Sodalosung versetzt, die organische Phase abge- 
trennt, uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. 
Der Ruckstand wird aus Aceton umkristallisiert. Fp. 
l67°C2ers. 

Beispiei 3 



2-(4-Methoxy-2-pyridylmethylthio)-5- 
phenoxysulfonylbenzimidazol 

1 0,7 g 2-Mercapto-4-phenoxysu!fony!ben2imi- 
dazol (Fp. 200 °C) (aus 3.4-DiaminobenzoIsul- 
fonsaurephenylester mit Schwefelkohlenstoff und 
KOH/Ethanoi), 7,76 g 4-Methoxy-2-picolylchiorid- 
hydrochlorid werden in 100 ml Isopropanol und 20 
mi Wasser mrt 3,2 g Natriumhydroxid zwei Stunden 
zum RuckfluB erhitzt und anschlieflend eingeengt. 
Man versetzt mit Wasser, extrahiert mit Es- 
sigsaureethylester. Nach dem Trocknen der organi- 
schen Phase Ober Natriumsulfat wird einrotiert, der 
Ruckstand mit Wasser versetzt, abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet; Fp. 141°C. 

Beispiei 4 



2-(4-Methoxy-2-pyridylmethyIsuinnyl)-5- 
phenoxysulfonyl-benzimidazol 

1 ,92 g der Verbindung des Beispiels 3 wercien 
5 bei 5°C unter Ruhren in 100 ml Methyfenchlorid 
gelost und portionsweise mit 0,92 g m-Chlorper- 
benzoesaure versetzt Nach 1 5-rninutigem 
Nachruhren wird mit Natriumcarbonatlosung ver- 
setzt und die organische Phase abgetrennt Nach 
to Trocknen uber Natriumsulfat und einrotieren ver- 
bleibt ein Harz, das in Essigsaureethylester gelost 
wird. Nach Zugabe von Diisopropylether fallt das 
gewunschte Produkt aus. Man saugt ab, wascht mit 
Diisopropylether und trocknet unter vermindertem 
75 Druck; Fp. ab 100°C beginnende Zersetzung. 

Die folgenden Verbindungen der aligemeinen 
Fonmef t werden in Analogie zu der in den Beispie- 
len 1 -4 beschriebenen Verfahrensweise herge- 
stellt: 

20 In den nachfoigenden Verbindungen der For- 

mel I bedeuten (R*) mt R* und R 5 Jeweils Wasserstoff 
(siehe aber Fuflnote R'X steht in Position 5 des 
Benzimidazol-Systems. 

25 Tabelle 



30 



35 



40 



45 



50 
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Beispiel R 1 R 5 (R 6 ) 



n 

~5 4-?-CgH 4 H alle H 

6 4-F-C-H. • H alle H 

6 4 

7 4^P-C g H 4 H ^CHjOCHgCHgO * 



X 


T • 


Pp. °C (Z=Zers.) 


so 2 o 


s 


Oi 


so 2 o 


so 


153 Z 


so 2 o 


s 


ni 


so 2 o 


so 


60 Z 


so 2 o 


s 


165 


so 2 o 


so 


100 z 


so 2 o 


s 


65 


so 2 o 


so 


100 z 


so 2 o 


s 


01 


so 2 o 


so 


167 Z 


so 2 o 


s 


Harz 


so 2 o 


so 


150 Z 


so 2 o 


S" 


01 " 


so 2 o 


so 


123 Z 


oso 2 


s 


108 


oso 2 


so 


110 Z 


oso 2 


s 


164 


oso 2 


so 


60 Z 


oso 2 


s 


105 


oso 2 


so 


165 Z 


so 2 o 


s 


173 


so 2 o 


so 


108 Z 


so 2 o 


so 2 


110 Z 


so 2 o 


s 


75 


so 2 o 


so 


70 Z 



8 4- ? - C 6 H 4 H 4-C&£GR£R£ 

9 ^-Cg 1 ^ H 4-CH^O 



10 



4-P-C g H 4 H 4-CT^O 

11 Cgl^ H 4-CH^O 

12 Cgl^ H 4-CI^O * 

13 Cg^ H 3,5-(CH 5 ) 2 ,4-CH 5 0 * 

14 H 3,5-(CH 3 ) 2 ,4-CH 5 0 * 

15 2,3-012-CgH^ H alle H 

16 2,3-012-CgH^ H alle H 

17 3-CF 3 -CgH 4 H • alle H 

18 3-CF 5 -C 6 H 4 H alle H 

19 Cgf^ H 3, 5- (Ciy^^C^O * 

20 Cgl^ H 3, 5-( 0^)2,4-0^0 * 

21 3-CP 3 C 6 H 4 - H alle H 

22 3-CP^-CgH^ H alle H 

23 CgH^ O^ alle H 

24 Cgl^ O^ alle H 

25 4-O^-CgH^ H 4-CH^O * 

26 4-Oi^-Cg^ H 4-0^0 * 

27 4-O^-Cg^ H 4-0^0 * 

28 3-O^S0 2 -C 6 H 4 H 4-CH^O * 

29 ^CH^SO^Cg^ H 4-CH^O * 

40 



45 



SO 



55 



9 



17 0 198 208 18 

Beispiel R 1 R 5 (R 6 ) 

~30" ^CinROT H 4-OU) * 

;> o 4 ;> 

31 H * 

32 4-Cl-CgH^ H 4-CH^O * 

33 4-Cl-CgH A H 4-CTL0 * 

34 2-P-CgH^ ' H 4-CH^O * 

35 2-F-CgH^ H 4-CH^O * 

36 3,4-P 2 -C 6 ^ H 4-0^0 * 

37 3,4-F 2 -C g H 5 H 4-CH^O * 

38 3-Pyridyl H 4-CH^O * 

39 3-Pyridyl H 4-C^O * 

40 2-Thienyl E 4-CH^O * 

41 2-Biienyl H 4-CH^0 * 

42 4—F-CgH^ H 4-CB^O * 

43 . Cgl^ H 4-CH^O * 

44 Cg^ H 4-CH^O * 

45 CgH. H 4-CH^O * 

46 CgH^ H 4-CH^O * 

47 4-CH^-CgH^ H 4-CH^O * 
43 4-CH^-CgH^ H 4-CH^O * 

49 4-t-C^-CgH^^ H 4-CH^O * 

50 4-t-C^-Cg^ H -4-CH^O * 

51 4-CH^O-CgH^ H 4-CH^O * 

52 4-CH^O-CgH^ H 4-CH^O * 

53 4-Cl-CgH, H 4-CH^O * 

54 4-Cl-CgH^ H 4-CH^O * 

55 4-CH^CONH-CgH^ H 4-CH^O * 

56 4-CH^CONR-CgR^ H 4-CH^O * 

57 Cgl^ ** H 4-C^O * 

58 Cg^ ** H 4-C^O * 

59 Cg^ H 4-CH^O * 

60 C g H^ h 4-CI^O * 

61 Cg^ h 4-Ci^O * 

62 CgH^ H 4-CR^O * 
6 ? Cgl^ H 3,5-(CH 3 ) 2 ,4-CH 5 0 

64 ^ H 3,5-(CH 5 ) 2 ,4-CH^0 

65 Cg^ H 4-CI^O * 

66 . C 6H 5 H 4^H 3 0* 



X 


T 


Pp. °c 


2 






S0 o 0 
2 


SO 


113 Z 


S0 o 0 
2 


s 




sclo 

2 


SO 




SO^O 
2 


s 


154 


SO^O 
2 


so 


1 10 z 


so 2 o 


s 




so 2 o 


so 




SO 0 


s 




so 2 o 


so 




so.o 

2 


s 




so 2 o 


so 




so 2 o 


so 




S0 2 NH 


s 


95 


2 


so 


105 Z 


S0 o NCE, 
2 3 


s 




SO NCH_ 


so 




oso 

2 


s 


151 


oso„ 


so 


14.15 7 


oso„ 

2 


s 




0S0„ 
2 


so 




OSO^ 
2 


s 


168 


oso„ 

www — 


so 


162 7 


(SO 


s 




oso„ 

2 


so 




OSCL 
2 


s 




0S0„ 
2 


so 




oso„ 

2 


s 




030 2 


so 




NHS0 2 


s 


Earz 


NHS0 o 
2 


so 




NCIL-SCL 
3 2 


s 




NCR-SCL 


so 




s 


s 


103 


so 


so 


105 Z 


so 2 


s 


177 


S02 


so 


180 Z 
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Beist)i el- 


- R 1 


R 3 

n 






A 


T 


Fp. C (Z=Zers.) 




— P U 
6 5 


TT 

n 




-ChLO 




b 




68 


r r 


-R 
n 


C fpIT ^ A 

J »!?-lv,h_; 2>4- 


pit n 




OA 

so 








R 


qIIo XT 

cU_XS Xl 






0 

0 




70 


r r 


XT 

XI 


Q n- tt 

ELLXe xl 






OA 

so 




71 


prr 
uxi^ 


XT 

xl 


4— On^U * 




so 2 


s 




79 


pir 
CH^ 


XT 
il 


yl rrrj r\ -£ 
4~^X1— U * 




2 


so 




I J 


p r 


R 


>i pxr n 
4^0x1— U * 






s 


146 


74- 


C F 


XT 
XI 


A_PR n -* 




OA 

so 2 


OA 

so 


1 20 Z 


7S 




XT 

n 


/i pr n -* 




so 2 


s 




76 


o_ P XT 


XT 
Xi 


/i pxr n 




2 


so 




77 


P R «.PR 


IT 
XI 


/i pr n * 




so 2 


s 




7*3 


P R —PR 

2 


XT 
Xi 


/t PXT A * 




OA 

so 2 


so 




7Q 


P R 

C 6 H 11 


XT 

XI 


/ pxr n 




so 2 


s 






P R 

C 6 H 11 


R 
XI 


A PXT n * 






so 




81 


P R 


XT 
XI 


>• pxr p 
4^^xi_U ^ 




s 


s 






P R 


R 
Xi 


/ pxr n -x* 




SO 


so 




83 


4-0^-0^ 


H 


4-CH^O * 




s 


s 






/I PIT P XT 

4 ^ CH 3 _C 6 H 4 


XT 
XI 






OA 

so 


so 




85 


6 4 


H 


4-CH^O * 




s 


s 




86 


4-C1-O.H 
6 4 


H 


4-CIL.O * 
3 




so 


so 




87 


3 v 6 4 


H 


4-CIL.O * 




s 


s 


01 


88 


4-iC-ILCgH 
3754 


TT 

H 


4-CH-O * 




so 


so 


75 Z 


89 


zip H n_p tt 

^61 6 4 


XT 

n 


A— pr n * 






0 

s 


52 


QO 


^°6^ 6 M 4 


R 

XI 


yl pXT n * 

'f—vXl^U 




OA A 

so^o 


OA 

so 


go z 


Q1 


>1 4- P TT — p XT 

4 9 6 4 


XT 
XI 


/i pxt n * 




OA A 

so^o 


s 


136 




/I f n y p it 

4-t-C 4 H g -C 6 H 4 


XT 
Xl 






OA A 

so 2 o 


so 


80 Z 


93 


2 6 ^ 


H 


4-CH^O * 




so 0 
^^2 


s 




94 


3,4-Cl 0 -C r H_ 
2 6 3 


H 


4-CIL0 * 




so 0 

s - /v -'2 


so 


7^ 7. 


95 


3-Cl-C 6 H 


H 


4-CH_0 * 




0S0 o 
2 


s 


125 


96 


3-C1-O.H 
6 4 


H 


4-Cx^O * 




oso 2 


so 


78 Z 


97 




H 


4-CT^O * 




so 2 o 


s 


01 


93 


C 4 H 9 


H 


4-CH^O * 




so 2 o 


so 


50 Z 



* Die restlichen Reste R bedeuten jeweils H. 
Ein R bedeutet 6-C1, die restlichen jeweils H. 
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Anspriiche 

1. Verbindung der Forme! I 




in welcher 
m = 3, 
n= 4 

T -S-, -SO-oder -S0 2 - ( 

X -S-, -SO, -S0 2 - ( -S0 2 -0-. -O-SO*-. -SO,-NR 7 -oder 
-NR 7 -S0 2 -und 

R 1 einen aromatischen Oder heteroaromatischen 
Rest mit bis zu 10 C-Atomen P der gegebenenfalls 
1, 2 Oder 3 gleiche Oder verschiedene Substitue- 
nten aus der Reihe Halogen, Cyano, Nitro, TrifJuor- 
methyl, (C,-C I2 )-AIkyI, (C,-C t2 )-AIkoxy, (C,-C«)-Alkyl- 
thio, (C,-C«)-AIIcyl-suffinyI, (C t -C ra }-AlkylsuIfonyl, ( 
Ci-O-Cycloalky!, (C.-C^AIkanoyl, (C,-C,)-Alkanoy- 
lamino. Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Phenyltfiio, Phe- 
nylsulfinyf, Phenylsulfonyl und Benzoyl tragt, 

(Ci-C,)-Aralkyl, (Ca-CJ-Cycloalkyl. (C 3 -C*)- 
CycioaIkyI-(C,-C*)-alkyi Oder, falls X nicht fur -S- 
oder -SO-steht. (C.-C, a )-Alkyl bedeutet, 

R 2 fur gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Wasserstoff. Halogen, Cyano, Nitro. Trifiuor- 
methyl. (C,-C„)-AIkyI. (C,-C t2 )-AIkoxy, (C-CJ-Alkyl- 
thio. (C,-C t2 )-Alkylsulfinyl. (C.-C«)-Alkylsulfonyl. (C,- 
C.)-Cycloalky!. (C-CO-Alkanoy!, (C.-C«)-Aikanoyla- 
mino, Benzyl, Phenoxy, Benzoyl, R* und R'-X-steht, 
wobei X und R 1 wie oben definiert sind, 

R 3 Wasserstoff. (C-Cj-Alkyl. (C.-C.J-Alkanoyl, (C,- 
C„)- Alky (carbamoyl Oder eine andere physioiogisch 
vertragliche, saureiabile N im -Schutzgruppe bedeu- 
tet. 



75 

R* und R 5 gleich oder verschieden sind und Was- 
serstoff oder (C,-C*)-Alkyl bedeuten, 

20 R* fur gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Wasserstoff, (C-C.^AIkyl, (C.-C^Aikoxy. 
(C.-C^AIkoxyKC.-C^aikyl und (C t -C I2 >-A]koxy-{ 
C,-C I2 )-aikoxy steht und 

25 R 7 Wasserstoff oder (C,-C<)-AIkyI bedeutet sowie 
deren physiofogisch vertraglichen Salze. 
2. Verbindung der Forme! I gemafl Anspruch 1, in 
welcher 

30 x * SO,-. -S0 2 -0, -0-S0 2 -, -S0 2 -NR T -oder -NR 7 - 
S0 2 -. 

T -SO-bedeuten. 

35 R 2 . R 3 R*. R s und R 7 jeweils Wasserstoff bedeuten, 
mindestens einer der Reste R* fur Wasserstoff 
steht und die ubrigen Reste wie oben definiert 
sind, sowie deren physioiogisch vertraglichen 
Salze. 

43 3. Verbindung der Fomnel I gemafl Anspruch 1 
oder 2, in welcher der Rest R* in Position 6 des 
Pyridin-Rings Wasserstoff bedeutet. sowie deren 
physioiogisch vertraglichen Salze. 

4. Verbindung der Formel I gemaB Anspruch 3. in 
45 welcher der Rest R s in Position 4 des Pyridin-Rings 

(C.-C s )-Alkoxy oder (C.-C.y-AIkoxy-fC.-CO-alkoxy 
bedeutet, sowie deren physioiogisch vertraglichen 
Salze. 

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der 
50 Formel I gemafl einem der Anspriiche 1 -4. 

dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) eine Verbindung der Formel II 



55 
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(ID 



in welcher m. X, R\ R 2 und R 3 wie im Anspruch 1 
definiert sind und 

Q' i. eine Abgangsgruppe Oder 

ii. -SH, -S- oder -SOr bedeutet. 

umsetzt mit einer Verbindung der Forme! Ill 

,4 



10 



15 




(III) 



in welcher n f R\ R 5 und R* wie im Anspruch 1 
definiert sind und 



25 



im obengenannten Fall ii. eine Abgangsgruppe be- 
deutet, 



Q J im obengenannten Fall i. -SH, -S~ oder -SOr. b) eine Verbindung der Formel IV 

30 



R 1 -X 



(R 2 ) 




N 



m 



N v R 5 ' 

\ 3 M 




(IV) 



40 



in welcher m, n ( T. X, R\ R 2 , R 3 . R\ R s und R $ wie 
im Anspruch 1 definiert sind und M Wasser- 
stoff, Na. K, Li oder MgHal und 

Hal Halogen bedeutet, 



45 



Falls M Wasserstoff bedeutet. oxidiert. andernfalls 
erhitzt Oder hydrolysiert und ansch!iei9end oxidiert, 

c) eine Verbindung der Formel V 



50 
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10 

in welcher m f M f T, X, R\ R*. R T und R* wie oben 
definiert sind, 

m'rt einer Verbindung der Formel VI is 




(VI) 



in welcher n und R* wie oben definiert sind und Q 3 
eine Abgangsgruppe bedeutet, umsetzt. oder 

d) eine Verbindung der Formel VII 




(VII) 



in welcher m, X, R' und R 2 wie im Anspruch 1 40 
definiert sind, umsetzt mit einer Verbindung der 
Formel VIII 




(VIII) 



50 



in welcher n, T. R\ R s und R* wie im Anspruch 1 
definiert sind und 

R" fur eine veresternde Gruppe steht. 55 



in den nach a) -d) erhaitenen Verbindungen der 
Formel I, in welcher T fur -S-oder -SO-und/oder X 
fur -S-oder -SOsteht. gegebenenfalls T und/oder X 
2ur entsprechenden -SO-oder -SOj-Gruppe oxidiert. 



14 
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eine Verbindung der Formel I, worin R 3 fur Wasser- 
stoff steht. gegebenenfalls in Position 1 des 
Benzimidazol-Systems alkyliert Oder acyiiert. 

eine Verbindung der Forme! I, worin R 3 nicht Was- 
serstoff Oder Alkyl bedeutet, gegebenenfalls ver- 
seift und 

eine Verbindung der Formel I gegebenenfalls in ihr 
physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt, wobei 
die Reihenfolge der letztgenannten vier Schrrtte 
auch umkehrbar ist. 



6. Verbindung gema/3 einem der Anspruche 1 -4 
zur Anwendung als Heilmittel. 

7. Verbindung gema/3 einem der Anspruche 1 -4 
zur Anwendung als Magensauresekretionshemmer. 

5 8. Pharmazeutisches Mittel enthaltend eine Verbin- 
dung Oder mehrere Verbindungen gemafl einem 
der Anspruche 1 -4. 
Patentanspruche Osterreich: 

io 1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung 

der Formel I 



R 1 -X 



in welcher 
m = 3, 
n= 4, 

T -S-, -SO-oder -S0 2 - ( 

X -S-, -SO-, -S0 2 -, -SO r O- ( -0-SCV, -S0 2 -NR 7 -oder 
-NR 7 -S0 2 -und 

R 1 einen aromatischen Oder heteroaromatischen 
Rest mit bis zu 10 C-Atomen, der gegebenenfalls 
1, 2 Oder 3 gleiche Oder verschiedene Substitue- 
nten aus der Reihe Halogen, Cyano, Nitro t Trifluor- 
methyl, (C,-C l2 )-AIkyl, (C,-C*)-Alkoxy, (C,-C I2 )-Alkyl- 
thio, (C-CJ-Alkyl-sulfinyl, (C.-CJ-Alkylsulfonyl, ( 
C,-C t )-Cyc!oaIkyl, (C.-C.J-Alkanoyi, (C,-C.)-Alkanoy- 
lamino. Phenyl. Benzyl, Phenoxy, Phenylthio, Phe- 
nylsulfinyl, Phenylsulfonyl und Benzoyl tragt, 

(C-C)-Aralkyl, (C 3 -C,)-Cycloalkyl. (CVC,)- 
CycIoalkyl-tC-CO-alkyl Oder, falls X nicht fur -S- 
oder -SO-steht, (C,-C„)-Alkyl bedeutet. 

R l fur gleiche Oder verschiedene Reste aus der 



Reihe Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, Trifiuor- 
methyl, (C.-CJ-Alky!. (C,-C l3 )-Alkoxy, (C t -C !2 )-Alkyi- 
thio, (C-CJ-Alkylsuifinyl, (C,-C t3 )-Alky!sulfonyl, (C 3 - 
C,)-CycloaIkyl, (C,-C<)-Alkanoyl, (C,-C*)-Alkanoyla- 
mino, Benzyl, Phenoxy, Benzoyl, R T und R'-X-steht, 
wobei X und R 1 wie oben definiert sind, 

R J Wasserstoff. (C.-CJ-Alkyl. (C,-C u )-Alkanoyl, (C- 
C, 2 )-Alkylcarbamoyl oder eine andere physiologisch 
vertragliche, saurelabile N Im -Schutzgruppe bedeu- 
tet. 

R* und R s gleich oder verschieden sind und Was- 
serstoff oder (C.-CO-Alkyl bedeuten, 

R* fur gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Wasserstoff, {C,-C l2 )-Alkyl, (C,-C 12 )-Alkoxy. 
.(C.-CrthAlkoxy-tC-CJ-alkyl und (C,-C„)-Alkoxy-( 
C,-C, 2 )-aIkoxy steht und 

R' Wasserstoff oder (C-C)-Alkyl bedeutet sowie 
deren physiologisch vertraglichen Salzen, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 man 

a) eine Verbindung der Formel 1 1 
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R -X 




(II) 



in welcher m ( X, R\ R 2 und R* wie im Anspruch 1 
definiert sind und 

Q 1 i. eine Abgangsgruppe Oder 

ii. -SH. -S- Oder -SOr bedeutet. 

umsetzt mit einer Verbindung der Formel (I! 

,4 



10 



15 




(ill) 



25 



in wefcher n. R 4 , R* und R* wie im Anspruch 1 
definiert sind und 

Q 2 im obengenannten Fall i. -SH, -S" Oder -S0 2 - 



30 




im obengenannten Fail ii. eine Abgangsgruppe be- 
deutet, 

b) eine Verbindung der Forme! IV 



m welcher m. n T. X. R'. R\ R». R\ R' und R« wie * falls M Wasserstoff bedeutet. oxidiert. andemfells 



im Anspruch 1 definiert sind und 

M Wass§rstoff, Na, K. Li Oder MgHa! und Hal 
Halogen bedeutet, 



erhrtzt Oder hydrolysiert und ansch lie/3 end oxidiert, 
c) eine Verbindung der Formel V 




T-C 



45 



M 



(V) 
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V 

in welcfier m, M, T, X, R 1 , R 3 , R 3 und R* wie oben 
definiert sind 

mit einer Verbindung der Forrhel VI 

5 




(VI) 



in welcher n und R* wie oben definiert sind und Q 3 
eine Abgangsgruppe bedeutet. umsetzt, Oder 

d) eine Verbindung der Formel VII 




(VII) 



in welcher m, X, R 1 und R* wie im Anspruch 1 
definiert sind, umsetzt mit einer Verbindung der 
Formel VIII 



30 




(VIII) 



40 



in welcher n, T, R\ R s und R* wie in Anspruch 1 
definiert sind und 

R 1 fur eine veresternde Gruppe stent, 

in den nach a) -d) erhaltenen Verbindungen der 
Formel I. in welcher T fur -S-oder -SO-und/oder X 
fur -S-oder -SO-steht, gegebenenfalls T und/oder X 
zur entsprechenden -SO-oder -S0 2 -Gruppe oxidiert, 

eine Verbindung der Formel I, worin R 3 fur Wasser- 
stoff stent, gegebenenfalls in Position 1 des 
Benzimidazol-Systems alkyliert oder acyliert, 

eine Verbindung der Formel I, worin R* nicht Was- 



serstoff Oder AlkyI bedeutet, gegebenenfalls ver- 
seift und 

eine Verbindung der Formel I gegebenenfalls in ihr 
physiologisch vertragliches Salz Oberfuhrt, wobei 
die Reihenfoige der letztgenannten vier Schritte 
auch umkehrbar ist. 

2. Verfahren gema/3 Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, da/3 eine Verbindung der Formel 
I hergestellt wird und in welcher X -S0 2 -, -S0 2 - 
0-. -0-S0 2 -, -S0 2 -NR'-oder -NR 7 -SO r , T -SO- 
bedeuten, 

R 3 . R 3 , R'R S und R' jeweils Wasserstoff bedeu- 
ten, mindestens einer der Reste R* fur Was- 
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serstoff steht und die ubrigen Reste wie oben 
definiert sind, sowie deren physiologisch ver- 
tragiichen Salze. 

3. Verfahren gerhafl Anspruch 1 oder 2. 
dadurch gekennzeichnet, daS eine Verbindung 
der Forme! I hergestellt wird und in welcher 
der Rest R* in Position 6 des Pyridin-Rings 
Wasserstoff bedeutet. sowie deren physiologi- 
sch vertragfichen Salze. 

4. Verfahren gemafl Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet. dafl eine Verbindung der Formel 
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I hergestellt wird und in welcher der Rest R* in 
Position 4 des Pyridin-Rings (C,-C 8 )-Alkoxy 
oder (C,-C.)-Aikoxy-(C,-C.))-a!koxy bedeutet, 
sowie deren physiologisch vertragiichen Salze. 
5. Verfahren zur Herstellung eines 
pharmazeutischen Mittels enthaltend eine oder 
mehrere Verbindungen der Formel I gemaiJ 
einem der Anspruche 1 -4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl man diese Verbindung(en) in 
eine geeignete Darrreichungsform bringt. 



Europe isches 
^atentamt 



EUROPA1SCHER RECHERCHENBERICHT Num ™" ) "*-«-5 

EP 86 10 3133 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kalegone 



Kennzeichnung das Ookuments mit Angaba. soweit eriorderlich. 
der maSgeblichen Toils 



GB-A-2 134 523 (HASSLE) 



Oer vorliegende Recherchenbericnl wurde (Or alio Patentanspriiche ersialli. 



Secrifrt 
Anjprucn 



KUVSSlFIKATION OER 
ANMELOUNG (Irtt. .CI.*) 



07 D 401/12 
C 07 D 40 1/1 3 



A 
A 



61 
61 



K 
K 



31/4^3 
31/40,5 



RECHERCHIERTE 
SACHGE3IETE (Int. CI.*) 



C 07 D 401/00 
A 61 K 31/00 



Rec 



» n< HAAG 



Abschl 



KATEGORIH DER GENANNTEN DOKUMENTE E 
X : von besonderer Bedeutung allein betrachtet 
Y : von besonderer Bedeutung in Verbindung miteiner o 
anderen Veroffentlichung derselben Kategorie l 
A : technologischer Hintergrund 
O: nichtschnftlicheOffenbarung 

P : Zwischenliteratur & 
T : der Ertindung zugrunde liegende Theorien Oder Grundsatze 



DE BUTSE°^ fe i . A. F 



alteres Patentdokument. das jedoch erst am oder 
nachdem Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
in der Anmeldung angefuhrtes Dokument * 
aus andern Grunden angefuhrtes Dokument 



gle - 
stimmendes Ookument 



r 




THIS PASE BLANK ^ 



